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© Losungen for die Perrtonealdialyse. 

© Ea wird eine Diafvselosung fur die Peritonealdialyse 
beschrieben, die dadurch gekennzeichnet ist, da& sib Hydro- 
xyathyfstirke mit einem Molekuiargewicht £ 3 x 10* Darton 
und einem Substitutionsgrad von 0,25 bis 0,70 a!s osmoti- 
•che Tr&gersubstanz enthSIt 
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Die Erfindung betrifft DialyselSsungen fiir die Peritoneal- 
dialyse • 

Fttr die Peritonealdialyse , z.B. die continuierliche ambu- 
lante Peritonealdialyse (CAPD) oder die continuierliche 
Cycling-Peritonealdialyse (CCPD) (vgl. "Praxis der CAPDV, 
herausgegebenen von F. Scheler und C. Fuchs , Bibliomed, Medi- 
zinische Verlagsgesellschaf t mbH Melsungen, 1981, S. 1 - 139) 
sind derzeit Dialyselosungen auf der Basis von Glucose als 
osmotischer Tragersubstanz gebrSuchlich. Solche Losungen 
besitzen jedoch den Nachteil, daB sie resorbiert werden k5n- 
nen; dadurch kann der Glucosespiegel erh5ht werden , was ins- 
besondere dann sehr nachteilig ist, wenn Storungen des Zuk- 
kerstof fwechsels vorliegen. 

Es bestanden deshalb schon seit ISngerer Zeit Bestrebungen, 
in den DialyselSsungen die Glucose durch andere Stoffe zu 
ersetzen, bei denen keine unerwtlnschte Resorption auftritt, 
und mit denen auch eine l&ngere Verweilzeit und damit ein 
Wechsel in groBeren Zeitabschnitten mSglich ist. Als Ersatz- 
stoffe flir die Glucose wurden Polyanionen und Glycerin in 
die engere Wahl gezogen; Pol.y anionen besitzen jedoch den 
Nachteil/ daB durch sie VerSnderungen in der Membranporen- 
gr$Be auftreten konnen, die sich auf die Dialyse negativ 
auswirken; die Arbeiten mit Polyanionen sind deshalb bisher 
nicht iiber das Tierversuchsstadium hinaus f ortgeschritten. 
Auch gegen den Einsatz von Glycerin bestehen erhebliche 
Bedenken: Glycerin besitzt eine nephrotoxische Wirkung und 
kann, weil es aufgrund des niedrigen Molekulargewichts 
resorbierbar ist # die Restnierenf unktion storen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist deshalb die Bereit- 
stellung einer Dialysel5sung far die Peritonealdialyse, 
die die bekannten Nachteile solcher Losungen nicht aufweist. 
Diese Aufgabe wird mit den erf indungsgemafien DialyselSsungen 
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gelSst. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung 1st eine Dialysel5sung 
fiir die Peritonealdialyse, die dadurch gekennzeichnet ist, 
daB sie Hydroxyathylstarke mit einem Molekulargewicht = 3 x 10 4 
Dalton (Molekulargewichts-AusschluBgrenze) und einem Sub- 
stitutionsgrad von 0,25 bis 0,70 als osmotische Tragersub- 
stanz in einem ftir die Peritonealdialyse geeigneten Medium 
enthalt. 



Als Medium kann z.B. jedes fur die Peritonealdialyse, insbe- 
sondere fur die Peritonealdialyse mit Glucose als osmotischer 
Trager subs tan z tibliches Medium verwendet werden, z.B. eine 
Ringer-LSsung . 

Durch die Verwendung einer Hydroxyathylstarke mit einem Mole- 
kulargewicht von * 3 x 10 4 Dalton wird sichergestellt , daB keine 
Resorption mehr stattfindet. Der obere Grenzwert des Molekular- 
gewichts ist nicht kritisch; er ergibt sich aus der Art und 
Herstellung der Hydroxyethylstarke. 



Mit der erf indungsgemafien Dialyselosung ist es moglich, die 
Nachteile (insbesondere Resorption) der bekannten Dialyse- 
losungen zu vermeiden; der Obertritt von Losung durch die 
Membran lSBt sich unter den Bedingvmgen einer Verminderung 
des colloidosmotischen Druckes langer auf rechterhalten, wodurch 
die Verweilzeit (Anwendungsdauer) der Dialyselosung erhoht 
wird . 

D .er Substitutionsgrad (Mol Hydroxyathylathergruppen/Mol 

AnWdroglucose) liegt vorzugsweise zwischen 0,4 und 0,6 und 
insbesondere bei ca. 0,5. 

Als Hydroxyathylstarke kann jede Hydroxyathylstarke mit dem 
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geeigneten Molekulargewicht und Substitutionsgrad eingesetzt 
werden. Die Herstellung einer solchen HydroxySthylstSrke kann 
z.B. auf an sich bekannte Weise durch hydrolytischen und/oder 
enzyinatischen Abbau einer Starke, insbesondere einer an 
Amylopektin reichen Starke, auf ein bestimrntes Molekularge- 
wicht und partielle VerStherung bis zum gewtinschten Substitu- 
tionsgrad erfolgen (vgl. z.B. US-PS 3 523 938, DE-OS 28 37 067). 
Ein enzymatischer Abbau erfolgt vorzugsweise mit c6- Oder 
B-Amylase oder mittels Pullulanase (vgl. deutsche Patentan- 
meldung P 33 13 600.9). Zur Herstellung der Dialyselosung kann 
eine feste, z.B. durch Spriihtrocknung oder Vakuumtrocknung 
gewonnene HydroxyHthylstHrke eingesetzt werden, oder aber auch 
die nach der Reinigung, insbesondere Diaf iltration erhalte- 
nen Hydro lyselosungen. 

Die erf indungsgemaBe Dialyselosung enthSlt die HydroxySthyl- 
starke vorzugsweise in einer Menge von 3 bis 10 Gew.-%, be- 
zogen auf die f ertige * Losung . 

Neben der Hydroxy&thylstarke als osmotische TrSgersubstanz 
kSnnen die erf indungsgemaBen Losungen zur Peritonealdialyse 
noch weitere Substanzen en thai ten, insbesondere die neben 
der osmotischen TrSgersubstanz iiblichen Bestandteile von 
Peritonealdialyse-Losungen, wie z.B. die Bestandteile der 
Ringer-Losung . Eine erf indungsgemSB bevorzugte Dialyselosung 
enthSlt z.B. 3 bis 10 Gew.-% HydroxyathylstSrke, 125 bis 150 
niMol/1 Natriumionen, 90 bis 110 mMol/1 Chloridionen, 0,3 bis 
1,5 mMol/1 Magnesiumionen 1,0 bis 2,5 mMol/1 Calciumionen 
und 35 bis 45 mMol/1 Lactat. Das Lactat kann auch ganz oder 
teilweise durch Acetat ersetzt sein. Die genannten Kationen 
und Anionen liegen dabei vorzugsweise als Salz der ebenfalls 
als Bestandteile genannten Gegenionen vor; es kommen aber, 
insbesondere bei einer mangelnden Menge an Gegenionen, auch 
andere physiologisch vertrSgliche Kationen bzw. Anionen in 
Frage. 



017Q27SA1 ) > 



» * * 

■ r 

r 

01 70275 

- 4 - 

Als weitere Bestandteile kSnnen die erf indungsgemaBen Dialyse- 
losungen eine oder mehrere pharmakologisch aktive Substanzen 
enthalten, wie sie z.B. auch in bisher tiblichen Dialyselo- 
sungen verwendet werden. SolcheT?xirkstof f e sind insbesondere 
Vasidilatatoren , wie z.B. Natriumnitroprussid, Diuretika, Hor- 
mone, wie z.B* Insulin und/oder Vitamine, wie z.B. insbesondere 
Vitamin E. Die Art und Menge dieser Wirkstoffe richtet sich 
dabei insbesondere nach dem jeweiligen Einzelfall. 

Als weitere Bestandteile konnen die Dialyselosungen enthalten: 

Glucose, vorzugsweise in einer Menge von 0,1 bis 4 Gew.-%, 

bezogen auf die fertige Losung; 

physiologisch vertragliche Aminosauren und/oder deren korres- 

pondierende Ketosauren, insbesondere die fur den 
EiweiBstof fwechsel wiohtigen und korpereigenen 
Aminosauren bzw. deren korrespondierende Ketosau- 
ren/ sie sind vorzugsweise in einer Menge von 
bis Gew.-%, bezogen auf die fertige Losung, 

enthalten- „ 

Ein Zusatz an Glucose und/oder Aminosauren bzw. deren korres- 
pondierende Ketosauren ist insbesondere dann zweck- 
maBig, wenn mit der Dialyselosung auch eine gewisse 
Alimentierung (Nahrungszufuhr) beabsichtigt wird. 

Die Menge der neben der Hydroxy athylstSrke vorhandenen Be- 
standteile ist insbesondere vom Gehalt an Hydroxyathylstarke 
abhangig, die Art und Menge der pharmakologisch wirksamen 
Substanzen richtet sich insbesondere nach dem jeweiligen 
Einzelfall. 

Die erf indungsgemaBen Dialyselosungen konnen durch AuflSsen 
der Bestandteile in destilliertem Wasser und anschlieBende 
Sterilisation hergestellt werden. Die Bestandteile konnen 
dabei gleichzeitig gelost werden; es kann aber auch stufen- 
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weise vorgegangen werden, indem man einen oder mehrere Be- 
standteile nacheinander aufl5st; z.B. kann die HydroxySthyl- 
st&rke und gegebenenf alls weitere Bestandteile in einer fer- 
tigen Ringer-Losung oder einem anderen ftir derartige Dialyse- 
ISsungen geeigneten Medium aufgelost werden. 

Die Dialyselosung wird in fur die Peritonealdialyse xiblichen 
und bekannten Behaltern aufbewahrt und verwendet, die sowohl 
aus starrem (z.B. Glas) oder aber auch aus biegsamem Material 
(Kunststoffe) , und insbesondere aus diinnen zusammenf altbaren 
Kunststof f olien bestehen konnen. 

Vorteilhaf terweise wird die Herstellung und Sterilisation 
schon in den zur Aufbewahrung und Verwendung geeigneten Be- 
haltern durchgef iihrt. In verschiedener Hinsicht (Lagerung, 
Transport, Stabilitat der Losungen, Wahl der Dialyselosung 
je nach Zweckbestimmung) kann es aber auch zweckmafiig sein, 
einige Oder alle Bestandteile der Dialyselosung in fester 
Form, z.B. in lyophilisierter Form, in die Dialysebehalter 
abzufiillen und erst kurz vor ihrer Verwendung in dem geeig- 
neten Medium, z.B. in destilliertem Wasser oder Ringer-Losung, 
aufzulSsen. 

Das nachfolgende Beispiel zeigt eine typische Zusammensetzung 
einer erf indungsgemaBen Losung zur Peritonealdialyse: 



Beispiel 

Hydroxy Sthy 1st arke 200/0,5 (Gewichtsmittel 
des Molekulargewichts ca. 200 000 Dalton, 
molare Substitution 0,5 Mol Hydroxyathy 1- 
athergruppen/Mol A - " hydroglucose 

Na (als Chlorid und Lactat) 

Cl (als Natriumsalz) 
+ + 

Mg (als Lactat) 
Ca (als Lactat) 



70 g 

132 mMol 
102 mMol 
0,5 mMol 
1,75 mMol 
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Lactat 

40 mMol 

destiliiertes Wasser ad 100Q nl 



BNSDOCiO <EP 0170275A1 I > 



t t t r * 



Patentanvute Dipl.-Ing. H. Weickmann, Dipl.-Phys. Dr. K^incke 

Dipl.-Ing. F. A.¥eickmann, DiPL,-CM2jZ$"irtJER 
Dr.-Ing. H. Liska , Dr. J. Prechtel 



HSMCT g000 mONCHEN 86 

POSTFACH 860 820 

MOHL5TRASSE 22 
TELEFON (0 19) 91 03 52 
TEtEX522fc21 

TELEGRAMM PATENTVEICKMANN MONCHEN 



Laevosan-Gesellschaft mbH & Co KG, 40 21 Linz/Osterreich 



Losungen fur die Peritonealdialyse 



Patentansprtiche 



1. Dialyselosung fiir die Peritonealdialyse, dadurch g e - 
kennzeichnet , daB sie Hydroxyathylstarke mit 
einem Molekulargewicht ^ 3 x 10 4 Dalton und einem Substitu- 
tionsgrad von 0,25 bis 0,70 als osmotische Tragersubstanz 

in einem fiir die Peritonealdialyse geeigneten Medium enthalt. 

2. Dialysel5sung nach Anspruch 1 , dadurch g e k e n n ~ 
zeichnet , da8 als Hydroxyathylstarke eine solche 
mit einem Substitutionsgrad von 0,4 bis 0,6 verwendet wird. 

3. Dialyselosung nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB sie die HydroxyathylstMrke 
in einer Menge von 3 bis 10 Gew.-%, bezogen auf die fertige 
Lttsung, enthalt. 

4. Dialyselosung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichne. t, daB sie 3 bis 10 Gew.-% 
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Hydroxyathylstarke, 125 bis 150 mMol/1 Natriumionen, 90 bis 
110 mMol/1 Chloridionen , 0,3 bis 1,5 mMol/1 Magnesiumionen, 
1,0 bis 2,5 mMol/1 Calciumionen und 35 bis 45 mMol/1 Lactat 
und /oder Acetat enthalt. 

5. DialyselQsung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, da8 sie als weitere Bestand- 
teile eine oder mehrere pharmakologisch wirksame Substanzen 
enthM.lt. 

6. Dialyselosung nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie als pharmakologisch aktive Substauv 
zen z. B. Vasodilatoren , Diuretika, gerinnungshemmende Sub-, 
stanzen, Antibiotika, Chemotherapeutika , Hormone und/ oder 
Vitamine er>thalt. 

7. Dialyselosung nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie als weiteren Bestand- 
teil 0,1 bis 4 Gew.-%, bezogen auf die fertige LSsung, Gluco- 
se enthalt. 

8. DialyselSsung nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch 
g e k e n h z e i c h n e t , daB sie als weiteren Bestand- 
teil eine oder mehrere Aminosauren und/oder deren korrespon- 
dierende KetosSuren enthalt. 

9. Verfahren zur Herstellung einer DialyselSsung nach einem 
der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
daB man die Bestandteile in destilliertem Wasser auflSst 

und sterilisiert. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die Dialyselosung stufenweise 
durch aufeinander folgendes AuflSsen von ainem oder mehreren 
Bestandteilen herstellt. 
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